@ REPUBLIQUE FRANQAISE 

iwsTinrr national 

DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



'(0) w ° de p ub,icati ° n : 

{& n'utilioer que pour kii 
commandos da reproduction) 



ly N* d'enregistr m nt national 



SS U7327 



(51) lntCI':C07C 233/57; C07D 209/20; A 61 K 31/16. 



©ERflAMDE 0>E BtKEWET ©'00WEWIT0OM A1 



@ Date de depot : 28 decembre 1988. 
@ Priorite : 



(43) Date de la mise a disposition du public de la 
demands : BOPI « Brevets » n° 26 du 29 juin 1990. 

References a d'autres documents nationaux appa- 
rentes : 



(71) Demandeur(s) : PIERRE FABRE MEDICAMENT. - FR. 



(72) InventeuHs) : Bernard Bonnaud ; Dennis Bigg : Jean- 
Francois Patoiseau. 



(73) Titulaire(s) : 

@) Mandataire(s) : Cabinet Regimbeau. Martin. Schrimpf. 
Warcoin et Ahner. 



(g) Derives de « Z » phenyl- 1 aminomethyt-2 cyclopropane carboxamides et tour application therapeutique. 



(57) L*invention conceme de nouveaux ddrives de formule 



KKCOR 



dans laquelie 



R reprisente I'hydrogSne ou un groupecnent 



ou Rj. Rs. R« ne sont pas simultanement des atomes 
d'hydrogene et ou 
R 3 represente : 

— I'hydrogene: 

— un groupement alcoyle ou hydroxy alcoyie lineaire ou 
ramrfie comportant de 1 a 4 atomes de carbone; 



— un groupement aryie. arytalcoyfe ou hetero arylaJcoyle tel 
que phenyl. indoM-3 methyl, eventueflement hydroxyies tefs 
que hydroxyphenyt ou (hydroxy- 5 indoryO-3. 

R4.R5.R6 representent independamment les uns des autres 
I'hydrogene ou un radical alcoyf lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 4 atomes de carbone. 

R, et R 3 , identiques ou drfferents. representent un radical 
alcoyie lineaire ou ramifie comportant de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

Les derives de formule generate I sont employes seuls ou en 
association avec d'autres principes actifs pour preparer des 
medicaments pouvant etre utilises dans le traitement du sys- 
teme nerveux central. 
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U prfcsente invention, rfiali66e au Centre de Recherche PIERRE FABRE, a 
pour objet de nouveaux dfirivte de "Z" ph6nyl-l aainoa6thyl-2 
cyclopropane carbonasideo , leur preparation et leur application en 
th&r&peutique husaine. 

Loo co3poa6o de la prgoente invention ?6pondent & 1© forauie g6n6rel® 1 




I 



dans iQQUdlle : 

* R repz^sente I'hydrogfinQ ou un groupeaent 

ou Rj 0 R|j 9 Rg, Rg ne sent pas sioultan&aent des a tomes d'hydrogine et oi 

• R^ ropr^sente : 

- I'hydrogdne, 

- un ffroup8eant alcoyle ou hydroxy alcoyle liniaire ou raaifiS 
coqportant de 1 & 4 atcaea de carbone, 

- un groupenent aryle. arylalcoyle ou h6t6ro arylalcoyle tel Que 
phenyl, indolyl-3 oGthyl, Sventuelleoent hyroitylgs tels que 
hydwyp h 6nyl ou (hydrosy-5 indolyl)-3, 

o R|jd R^9 Rg repr6sentent indSpendaoaent las una des autres I'hydrog&ne 
ou un rotiieol alcoyl linSalre ou raaifiS coaportant de i & ^ atones de 
carbon. 

- R & fit R 2> identiqueo ou diffirents, reprdsentent un radical ale yle 
linGaire ou raaifie eoaportant de 1 k H atones de carbone. 
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En outre, la prGsente invention couvre, dans le cas des composes 
poss6dant tin carbon e asya&trique au niveau du groupement R, les d&riv&s 
"d w B *l n et les o^langes rac6miques ainsi que les sels organiques ou 
oinfe raux th6rapeutiqueaent accep tables des coapos6s de Invention. 

5 

Les coapos6s pr6f6r6s de la pr6sente invention sont ceux pour lesquels 
R x et R 2 repr£sentent le radical 6thyle. A titre d'exeoples non 
linitatif s , on peut citer plus partieuli&resent les conpos&s suivanta : 

10 - Z ph&iyl-l foraamidom£thyl-2 NN diethyl cyclopropane carboxaaide 1 

- Z ph6nyl-l (D valinylaminom6thyl)-2 NN diethyl cyclopropane 
carboxaoide, chlorhydrate 2 

15 - z phenyl- 1 [(a dimethyl glycyl) aminoa6thyl]-2 NN di6thyl cyclopropane 
carboxaad.de 3. 

- Z phenyl- 1 (L tryptophanyl aminoofethyl ) -2 NN diethyl cyclopropane 
carboxanide, fusarate 

20 

- Z phenyl- 1 (sarcosinyl aminom6thyl)-2 NN difcthyl cyclopropane 
carboxasider;- chlorhydrate 5 

- Z phtayl-l [(NN dimethyl glycyl) aminom6thyl]2 NN diethyl cyclopropane 
25 carboxaaide, oxalate 6 

- Z pfa£nyl-l (L valinyl aainom6thyl) -2 NN diethyl cyclopropane 
carboxanide, fusarate 2 

30 - Z ph£nyl°l (L alanyl aminoa6thyl)-2 NN diethyl cyclopropane 
carboxanide 8 

- z phtoyl-1 (L phenyl glycyl aminbm6thyl)-2 NN diethyl cyclopropane 
carboxanide, chlorhydrate 2 
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La prteente invention concerne 6galement la preparation dea cosposSs de 
foruule I selon l'un des proc6d§s suivants, & partir de "Z" phtoyl-1 
eoincG&thyl-2 cyclopropane carboxaaide correspondant II obtenu selon des 
c&th*w£es connues. 

1) Las conposfes de foraule I, dans lesquels R * H peuvent &tre obtenus 
par traitecsnt & l c acide fornlque en presence d v un agent deshydratant 
tol qua la dicyclohesylcarbodiiaide dans un solvent organique tel que le 
chlorof ores . 



15 




II 

2) Les cosoposfcs de foraule I dans lesquels R est different de H peuvent 
&tr© obtenus & partir des conpos6s II t 

a) par couplage avec un aaino acid© H prot§g6 et activ6 sous des 
forces telles que chlorure d'acide ou anhydride nixte puis deprotection 
pour r&gfo§rer la f one tion amine teroinale. On pourra choisir parai les 
forces de protections, & titre d'exenple : 

- les d6riv6s phtaloyl, pouvant atre deproteges par 
hydrazinolys 9 

- les d6riv6s butyloxycarbonyl deproteges par I'acide 
trif luoroac&tique , 

- les d6riv6s berizyloxycarbonyl deproteges par hydrogenolyse ; 
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b) par reaction avec un halogenure d'a halogenoacyle III puis 
traitenent par une anine IV 




- les substituants R 1? R 2 » Rj, R^„ R^ ay ant la oese 
signification que precedesment 

- Rg a la oese signification que precedeaaent ou represente un 
radical benzyl pouvant etre eliaine par hydrogenolyse pour donner 

!• amine secondaire (Rg » H) 

- X et X' identiques ou differents representent un atoae 
d'halogene tel que brotae ou chlore. 

L f invention sera decrite ci-apres plus en detail k travers les quelques 
exeaples non limitatifs suivants : 

Saeaple 1 

"Z* phenyl-1 foraaaidooethyl-2 NN diethyl cyclopropane carboxaside 1 

Dans la solution de 3,3 g (0 f 0l6 raole) de dicyclo hexyl carbodiiaide t 
30 ca^ de chloroforsae anhydre, sous agitation sur bain de glace, on 
aj ute goutte & goutte 16 cm^ (0.032 aole) d solution chloroformique 
d'acide forsique 2M. 
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5 



A la suspension blanche obtenue. ajouter goutte & goutte la solution de 
1.97 8 (0,008 aole) de "Z" ph6nyl-l aainos&thyl-2 NN diethyl 
cyclopropane carboxaaide et 20 cs 3 de chloroforse anhydre. Aprgs une 
nuit sous agitation & tesp&rature aabiante le solvent s^liaine sous 
5 vi<SSo 

La ff£aidu est repris par lather et l f insoluble est filtrfc, Le produit 
Gttondu cristallise par concentration de la solution &th£r£e. 
Poids o i t 5 s (68 %) 

CO! (silice Merck GP 254) Rf = 0,53 (chloroforae-aSthanol-amaoniaque : 
10 90-9-1). 

Exenplo 2 

w Z"ph6nyl-l (sarcosinylaiainoffl6thyl)-2 NN diethyl cyclopropane 
15 carboxanide 5 

Dans la suspension 8.^7 g (0.03 oole) de chlorbydrate de "Z* phtoyl-1 
an i n o n fetfeyl-2 NN diethyl cyclopropane carboxanide, 9,75 cm 3 (0,07 sole) 
de tri^thylaaine et 80 cb 3 de THF anhydre sous agitation sur bain de 

20 glace, introduire goutte a goutte la solution de 2,65 ca 3 (0.03 sole) de 
chlorure de chloroac6tyle et 10 ca 3 de THF anhydre. Apr&s une nuit sous 
agitation a~tesp§rature aabiante, le THF est 61iain§ sous vide et le 
r6sidu est repris par l'ac^tate d'Sthyle, lav<§ par l'acide chlorhydrique 
dilu6. Apr&s s£chage sur.Na^^ et filtration, le solvant est 61iain6 

25 ecus vide. L'huile rgsiduelle est purifi6e sur silicagel en utilisant le 
chloroforms & 1 % de n£thanol coaoe 61uant« Aprgs cristallisation dans 
lather isopropylique, on obtient 5<>12 g (53 %) de "2° phenyl -1 
chloroac§ tylaninos6thy 1 -2 NN diethyl cyclopropane carboxaside. 
Point de fusion s 112-ll4°C. IR (KBr) : 1665, 1610 ca" 1 (CO). 

30 CG3 (Silice Berck GF 25*) Rf * 0,56 (tolutoe 70, dioxane 25, acide 
acgtiqua 5). 

La suspension de 2,5 g (0,0077 oole) d "Z" ph6nyl-l chloroacStylasino- 
c£thyl-2 NN diethyl cyclopropane carboxaoide, 1 g (0,0082 a 1 ) N 
35 DSthylbanzylaoine, l f 4 g (0,01 Dole) K 2 C0 3 et 20 cm 3 de o£thyl 6thyl 

c6tona anhydre est isaintenue au reflux sous agitation pendant 5 heures. 
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Aprts retour A temperature ambiante, la suspension est filtrte et les 
eaux-adres sont amen&es A sec sous vide. Le rtsidu obtenu est extrait 
par 1' acide chlorhydrique diluS. La solution aqueuse est lavte par . 
l f 6ther, alcalinisfee par HaOH (C) et extraite par l r ac6tate d'6thyle. 
Apr6s lavage A l'eau, s6chage sur S0^Na 2 et filtration, le solvant est 
fel ioinfe sous vide et le rtsidu est purifife sur silicagel en utilisant le 
chloroforse & 1 % de Q^thanol comae Eluant. 

La d£protection du groupement benzyle est effectu6e par l'hydrogtoe en 
Bilieu 6thanolique (pH acide) en presence de palladius sur charbon. 
AprAs Elimination du catalyseur et traitement habituel, le produit est 
isolA sous forae de chlorhydrate. 
Poids : 1.8 g (59 %) 

CCM (silice GF Merck 254) Rf = O t 33 (chloroforse 90 - methanol 9 - NH^OH 
1). 

Exeople 3 

- 2 phAnyl-1 (L valinyl aainomAthyl)-2 WN diAthyl cyclopropane 
carboxamide, fusarate 2 

Dans la solution de 4,9 g (0,0225 mole) de W terbutoxy carbonyl L 
valine, 4,12 cm 3 (0,0375 mole) de N afethyl morpholine et 100 cm 3 de THF 
anhydre, sous agitation sur bain de glace, introduire goutte A goutte 
2.55 g (0,021 aole) de chloroforaiate d'isoprenyle. A la suspension 
obtenue, on ajoute 4,25 g (0,015 aole) de chlorhydrate "Z" phtoyl-1 
aninosAthyl-2 NN diethyl cyclopropane carboxanide (pr&parA selon le 
brevet Fr 2.581.059) et aaintenir la suspension obtenue 15 heures sous 
agitation A tespArature ambiante. Le THF est AliainA sous vide, le 
rAsidu est repris par 1'acAtate d'Athyle, lev£ A l'eau, A l f HCl N, A 
l'eau. au CO^NaH 5N puis A l'eau. AprAs sAchage sur Wa 2 S0 4 et 
filtration, le solvent est eiiainA sous vide et l'huile rAsiduelle est 
purifife sur silicagel en utilisant le sAlange hexane/ acetate d'Athyle 
(70/30) coaee fluent. 

Le rAsidu huil ux obtenu aprAs Elimination du solvant sous vide est 
traits par 15 cm 3 d 1 acide trifluoroacAtique pendant 4 heures A 25° C. 
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L'acide trlfi«oroac 6 tique est eliaine sous vide et le rfesidu est ret>n a 
par 1-eau. La solution aqueuse alcalinisee par NaOH ( C ) est «t»ie 
rotate .e^e. Apr* s^ s„r ^ m J^Z 

Poids : 2.77 s (40 2) 

(silica Ksrc* OF 254) Rf „ o. 51 (butanol-acide acetique-eau : 

10 Eg(S3»3Le $ 

Z phfeyl-1 ( L alanyl a»ino»ethyl)-2 NN diethyl cyclopropane 
carbojxaoide 8 

15 ».™ i. vvpMi*, a. ,,25 e (0 015 roU) fle cMort|ydrit< ^ , 2 . 

(0.015 CO!., * coo™. a. pfct^oyl L ol„ yl . .t 1 5 „3 „. ^J^drt. 

PoKU : 3.5 S (73 8) ™ 1 **"•* *■»• 

0« (.Hie. Cterdt QP 254) Rf . 0.63 (CHOX, = 80. «fl , 18 . m ^ , 2) 



20 
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Exeaple 5 

"Z" phenyl-1 (L tryptophanyl aminom6thyl ) -2 NN diethyl cyclopropane 
carboxaaide, fuaarate 4 

5 

La solution de 8 t 4 g (0,Ol46 caole) de "Z" phenyl-1 (N Benzyloxy carbonyl 
L tryptophanylaainomethyl)-2 NN diethyl cyclopropane carboxaaide 
(prepare selon la technique decrite dans l'exeaple 3) et 100 crn^ de 
oethanol est hydrogenolyse k pression atmospherique et temperature 

10 ambiante pendant 15 heures en presence de 0,5 g de Pd/C k 10 %. Apres 
filtration du catalyseur et elimination du solvant 9 le produit est 
purifie sur silicagel (chloro forme /methanol comae eluant) et isole sous 
la forme de fumarate (ethanol-ether) . 
Poids : 4,48 g (56 %) 

15 CCS3 (silice Merck GF 254) Rf * 0,59 (chloroforae-aethanol : 50-50). 

Lea produits, objet de 1' invention et obtenus selon les exemples decrits 
ci-dessus, sont caracterises par leurs proprietes spec tros cop iques , leur 
analyse eleaentaire et proprietes physicochiniques resuaees dans le 
20 tableau I. 
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Tableau I 



5 


1 1 

1 n» 1 


Foreule brute 
Masse ooleculalre 


I" 

| P.P. 

1 (°c) 


T 

| IR(KBr) 
l/CaOCca" 1 ) 


~» ^ 1 

| (a^ 20 (C.solvant) | 


10 


1 1 1 


274.36 


| 106-107 


| 1600 
1 1665 




1 2 | 


C 2O H 32 C1N 3 0 2 
381.95 


| 154-156 


| 1600 
| 1665 


• 1 

I * 33.6° (2 % eau) | 


15 


1 3 | 


331. 15 


| 103-105 


| 1610 
| 1660 


! ] 


20 


1 * 1 

! ! 


3O30 4 6 
5*»8,65 


| 140-150 


| 1600 
1 1665 
1 1700 


1 * 12,*° (2 % ethanol)| 




1 5 1 


C 18 H 28 C1M 3 0 2 
353.9 


| 158-160 


1 1605 
1 1665 


! ! 


25 


1 6 | 


^l^lVe 
421.48 


|aEorphe 


1600 
| 1665 




30 


1 7 | 


461.57 


| 124-126 


| 1610 
1 1665 
1 1700 


1 -2.5° (2 % eau) | 




1 8 1 


C 18 H 27 M 3°2 
317.12 


1 92-96 


| 1605 
| 1660 


1 -7.5° (2 JS eau) | 


35 


i 9 I 


415.97 


| 175-180 

J 


| 1600 

J 


I ♦ 4.8° (2 % eau) | 
— ' 1 
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Experimentations 

Les experimentations pharmacologiques ont perais de aettre en evidence 
de remarquables proprietes antidepressives . 
5 Ci-apres, sont reportees a titre d'exeople les resultats obtenus avec 
certains produits de la presente invention costparativeaent a 
1 ' iaipramine sur le test a la yohimbine selon Quinton (Br, J. Pharmacol. 
1963, 21 1 56) chez la souris. 

Les valeurs de la DE^q correspondent a la dose per os qui tue la aoitie 
10 des animaux ayant regu une dose subletale de yohimbine (25 ag/kg) . 



Compose DE^ Q (mg/kg) 

15 1 1.9 

3 2.9 

4 7.2 

6 8 

7 3.45 
20 8 3.1 

iaipraaine 7 



Applications therapeutiques 

25 Cosapte tenu de leurs proprietes pharaacologiques , les composes de la 

presente invention peuvent etre utilises dans le traiteoent de divers es 
maladies du systeme nerveux central et plus particuliereaent la 
depression et l'anxiete. 

30 Les preparations pharaaceutiques contenant ces principes actifs peuvent 
etre adminis trees par voie orale. 

II est egalement possible d'y associer d'autres principes actifs 
pharmaceutiqueaent et therapeutiqueaent acceptables. 

35 
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Besaandications 

1 - A titre de coaposte chiaiques nouveaux, les d6riv6s de "Z" phtayl-l 
aainoo6thyl-2 cyclopropane carboxamides r§pondant & la foraule g6n§rale 
I : 



. represente : 

- 1' hydrogens. 

- un groupesent alcoyle ou hydroxy alcoyle lin6aire ou raaif i6 
ccnportant de 1 k 4 atones de carbone, 

- un sroupsDent aryle f arylalcoyle ou h6t£ro arylalcoyle tel que 
ph&iyl, indolyl-3 n£thyl t 6ventuellesent hyroxylSs tela que 
hydroxyphgnyl ou (hydroxy-5 indolyl)-3. 

* Kg* R g repr6sentent lndgpendaaaent lea una des autres l'hydrogtae 
ou un radical alcoyl lin§aire ou raaifi6 coaportant de 1 & k atoaes de 
carbone g 

- R^ ©t R 2 . identiques ou dif f brents t reprgsentent un radical alcoyle 
lin£aire ou raaifie coaportant de 1 & H atoaes de carbone ; 




dans laquelle : 



- R represents l'hydrog&ne ou un groupement 
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leurs sels organiques ou mineraux therapeutiqueaent acceptables et, dans 
le cas des composes possedant un carbone asyaetrique au niveau de R, les 
derives "d", "1" ou le aelange racemique. 

2 - Un coapose selon la revendication 1 caracterise en ce que R^ et R^ 
sont des groupesents ethyle. 

3 - Un coapose selon les revendications 1 et 2 caracterise en ce qu'il 
est choisi parmi : 

• Z phenyl-1 formamidomethyl-2 NN diethyl cyclopropane carboxamide 1 

- z phenyl-1 (D valinylaminomethyl)-2 NN diethyl cyclopropane 
carboxamide, chlorhydrate 2 

- Z phenyl-1 [(a dimethyl glycyl) aminomethyl]-2 NN diethyl cyclopropane 
carboxamide 2 

- Z phenyl-1 (L tryptophanyl aminomethyl)-2 NN diethyl cyclopropane 
carboxamide, fuaarate 4 

- z phenyl-1 (sarcosinyl aminome thyl ) -2 NN diethyl cyclopropane 
carboxamide, chlorhydrate 5 

- Z phenyl-1 [(NN dimethyl glycyl) aminosethyl]2 NN diethyl cyclopropane 
carboxamide , oxalate 6 

- Z phenyl-1 (L valinyl aminoaethyl)-2 NN diethyl cyclopropane 
carboxaalde, fuaarate 2 

- Z phenyl-1 (L alanyl aminoaethyl)-2 NN diethyl cyclopropane 
carboxamide 8 

- Z phenyl-1 (L phenyl glycyl aminomethyl ) -2 NN diethyl cyclopropane 
carboxamide, chlorhydrate £ 
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^ - Un precede de preparation des composes chiaiques selon Tune des 
revendications 1, 2 t 3 et dans lesquels R « h\ caracterise en que 
I'on trait© un "Z" ph6nyl-l aainoa6thyl-2 NN dialkyl cyclopropane 
carbojtanide par l'acide foraique en presence d'un agent deshydratant. 
5 * 

5 ° to precede de preparation des composes chiaiques selon I'une des 
rewandications l t 2 et 3 et dans lesquels R est different de H, 
caracterise en ce que l'on traite un W Z" phenyl-1 asinoa6thyl-2 NN 
dialkyl cyclopropane carboxamide par un aainoacide N protege et active , 

°10 on deprotege de la fonction N terminale. 

6 « Un precede de preparation selon la revendication 5 caracterise en ce 
que I' antn oacide est protege par un groupe butyloxycarbonyl et la depro- 
tection realisee par traiteaent * l'acide trifluoroacetique. 



15 



20 



25 



35 



7 - Un precede de preparation selon la revendication 5 caracterise en ce 
qua I'aninoacide est prot6g6 par un groupe benzyloxycarbonyl et la depro- 
tection realisee par hydrogenolyse. 

8 - Un precede de preparation selon la revendication 5 caracterise en ce 
que I'aninoacide est protege par un groupe phtaloyl et la deprotection rea- 
lisee par- traiteaent a 1* hydrazine. 

9 - Un precede de preparation selon la revendication 5 caracterise en ce 
que 1' aainoacide peut £tre active sous forae de chlorure d'acide ou 

d' anhydride oiate. 



10 - Un precede de preparation des composes chiaiques selon I'une des 
rovendications l f 2 et 3 et dans lesquels R est different de H, 
30 caracterise en ce que l'on traite un "Z" ph6nyl-l aainoa6thyl-2 NN 

dialkyl cyclopropane carboxaaide par un halogenure d'a halogenoalkyle 
III 



6< < 

«3 "4 
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puis par une amine IV, les substituants R^, R^* R^» R^, Rg ayant la 
m&oe signification que dans la revendication 1 et Rg pouvant en outre 
repr^senter un radical benzyl qui peut St re 61iain6 par hydrogenation 
catalytique. 

5 X et X' identiques ou differents representent un halogtoe tel que chlore 

ou brooe. 

11 - A titre de medicaments nouveaux utiles en therapeutique humaine, 
les composes selon l'une des revendications 1, 2 et 3. 

10 

12 - A titre de medicaments nouveaux utiles dans le traiteaent des 
troubles du syst&me nerveux central, les composes selon l*une des 
revendications 1, 2 et 3* * 

15 13 " Les compositions pharmaceutiques caract6ris&es en ce qu*elles 

contiennent comme principe actif au aoins un derive selon les 
revendications l t 2 et 3. associees k un support pharmaceutiquement 
acceptable. 

20 
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